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レニンーアンジオテンシン系 (RAS)は、血圧、電解質代謝調節に重要な役割を担 う一方、その
過剰作用状況は心腎血管系、内分泌代謝系疾患の発症 。進展に重要な影響を及ぼす。その中で、レ
ニンはRASの中心をなす律速段階酵素である。比較的最近の報告により、レニン活性値が高いほど
累積生存率が低下することや、レニン活性値には強い遺伝性のあることが明らかにされている。こ
のことは、転写を調節するプロモーター部位等に血漿値に影響する遺伝子多型が存在する可能性を
示唆する。従来我々は近位プロモーター(REN)(336bp/+16bp)の転写調節エレメントを同定したが、
これまでのところこの部位には遺伝子多型は知られていない。一方上流域、-5777/5552bpに約 60
倍の転写活性を賦与する遠位エンハンサーが同定され、その近傍に位置するC-5312T多型は細胞生
物学的解析により45%の転写活性の差異を生み出すことが見出された。これまで、我々の研究は、
この多型が血漿レニン活性と関連する事、アンジオテンシン受容体拮抗薬の効果に影響を与える事
等を明らかとしてきた。このように臨床医学上も有意義な多型であると考えられる。そこで今回、
この遺伝子多型が腎組織におけるレニン遺伝子(REN)の発現に影響を及ばしているという作業仮設
を検証した。
対象は腎生検による診断を必要とした64例である。レニンの遺伝子多型、C-5312Tについては、
患者末梢血液から抽出したDNAをテンプレー トとし、PCR RFLP法及びTaqMan法を用いて解析した。
腎組織における発現量の定量には、腎皮質の微少部分から抽出した RNAを逆転写しcDNAを調整、
キャピラリー 法によるリアルタイムPCRを用いて測定した。
GAPDHで補正したRENの発現量は対数値比較で、CCi O.016±,005,CT:0.047±0.0 21、(P=0.41
vs.CC)、TT:0,198±0.194(P=0,01l vs,CC,P〈0.031 vs,CT)であつた。すなわち、C-5312T多
型により腎組織でのレニン発現量に有意差を認めた。
RASの遺伝子多型は心腎血管系、内分泌代謝系疾患の進展に影響することは従来より報告されて
いる。これまで腎組織内でのレニン発現は検討されているが、多型による評価は今回の我々の報告
が初めてである。レニン遺伝子のC-5312T多型は転写レベルで、また血漿活性レベァレでの差異が証
明されている。今回の成績ではTアレルのホモ接合体では他の型より発現量が有意に高い。これは、
転写レベル、血漿活性レベルでの成績とよく符合する。
以上の通り、ヒトレニン遺伝子のエンハンサー部分にあるC-5312T遺伝子多型は腎組織内のレニ
ン遺伝子発現量を規定する。
申請者のこの成績はレニン活性値に遺伝性のあることの一部分を説明しうるものである。レニン
活性により臓器寿命、生命寿命に差異のあることが示されているので、この併5312T遺伝子多型に
より、心腎血管系、内分泌代謝系疾患の発症ヅスクを予測しうる可能性が考えられる。このように、
本研究は、遺伝子転写の基礎と臨床医学を繁ぐトランスレーショナルリサーチとしての意義のある
ものであり、本学の医学博士論文にふさわしいと認められる。
(平成 27年11月9日)
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